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서 론
난소암은 한국에서 자궁경부암에 이어 두 번째로 흔
한부인암으로여성암사망의주요원인질환이다 매년.
여명이상의새로운환자가발생하고있으며국내에900
서는최근 년간난소암의발생률이점차증가하는양10
상을 보이고 있다 그러나 난소암이 상당히 진전될 때. ,
까지 증상이발현되지않는경우가 많고아직까지 적절
한선별검사방법이 없어현실적으로조기진단에 어려
움이 많다 그러므로 난소암을 예방하거나 생존율을 향.
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Objective: Mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes predispose women to ovarian and/or breast cancer. The purposes of this study were
firstly to investigate the presence of BRCA1 and BRCA2 mutations in women with non-hereditary ovarian cancer and secondly to evaluate
the relationship between ovarian cancer susceptibility gene polymorphism and clinicopathological features.
Methods: We studied 37 women who received a diagnosis of sporadic ovarian epithelial cancer and were treated at our hospital between
August 2002 and March 2004. Genomic DNA was analyzed for BRCA mutations using PCR-DHPLC-sequencing method. And we
examined the relationship between ovarian cancer susceptibility gene polymorphism and clinicopathological features using a high-
throughput SNP scoring methods.
Results: Most mutations of BRCA1 and BRCA2 associated with ovarian and/or breast cancer resulted in truncated proteins. We found one
frameshift mutation in BRCA1 (3746insA) led to premature termination. She has no family history of breast and ovarian cancer. There
was no relationship between ovarian cancer susceptibility gene polymorphisms and clinicopathological features.
Conclusion: Our results were consistent with the concept that there was a limited role of BRCA1 and BRCA2 mutations in ovarian
carcinogenesis in Korean population and polymorphisms of some selected ovarian cancer susceptibility genes were not associated with
the clinicopathological phenotypes of ovarian cancer.
Key Words: BRCA1, BRCA2, Germline mutation, Sporadic ovarian carcinoma, Polymorphism
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인 연구는 매우 중요하다.
난소암의발생원인은아직정확하게밝혀져있지않
다 환경 생식력 유전학적인 인자들이 주요 원인으로. , ,
거론되고 있지만 최근 분자 생물학적인 연구들의 결과
점차 유전학적인 측면이 강조되고 있다 난소암이 어떤.
가계에서 집단적으로 발생한다는 사실이 오래 전부터
관찰되어 난소암과 가족력간에 밀접한 관계가 있음이
잘 알려져 있어 왔다 직계 가족 중 유방암이나 난소암.
환자가 있는여성은유방암이나난소암에걸릴상대 위
험도가 배 증가하며그역도성립함이 보고되는등2-3
유방암과 난소암에 동시에 작용하는 어떤 유전자가 존
재함이 시사되었다.1
년 등에 의해1994 Miki Breast Cancer Gene 1
년 에 의해(BRCA1), 1995 Wooster Breast Cancer
가 가족성유방암난소암의발생과연Gene 2 (BRCA2) /
관성이 높음이발표된 이후수많은연구자들이이들 유
전자에대해연구해왔다.2,3 유전자의변이가있BRCA1
는 경우 세까지유방암과난소암이발병될가능성은60
각각 인것으로보고되었다54%, 30% .4 난소암환자에
서 유전자 돌연변이가 관찰되는 비율은 인종간에 편차
가 있으나 년대 후반에 발표된 분리분석 연구1980
에 의하면 에서(segregation analysis studies) 5%
정도의유방암난소암환자가보통염색체우성유전10% /
양상의 유전자 돌연변이로 인(autosomal dominant)
해 암이발생하는것으로보고되었다.5,6 은 염색BRCA1
체 에위치하며 전체 개의액손 이17q12-q21 , 24 (exon)
약 의지놈 에걸쳐분포하100 kb DNA (genome DNA)
고 있으며 이 중 개의 엑손이 개의 아미노산을22 1,863
암호화하고 있다 유전자의 기능은 아직 잘 알. BRCA1
려져 있지 않지만 종양억제 유전자의 역할을 수행하거
나 전사조절 유전자 기능을 하는 것으로 추측된다.2
는 유전자 의 근위BRCA2 retinoblastoma (RB) (gene)
부인염색체 에위치하며 전체 개의액손13q12-q13 , 27
이 개의 아미노산을 암호화하고 있다3,418 .3 가족성 난
소암에서 현재까지 다수의 및 배선 유BRCA1 BRCA2
전자 돌연변이가 발견되어 난소암 발생에 중대한 역할
을 담당할 것으로 보고되었다 한편 나. , first degree
의친족중난소암이나유방암환자가없second degree
는 산발성 난소암 에서도(sporadic ovarian cancer)
유전자 돌연변이가 연구되어 등은 산발BRCA Futreal
성 난소암에서의 배선 유전자 돌연변이를 발BRCA1
견하여 보고한 바 있어 산발성 난소암에서도 BRCA
유전자 돌연변이가 역할을 할 것으로 추정된다.7 난소
암 및 유방암의 발생과 연관된 및 유BRCA1 BRCA2
전자의 돌연변이는 유전자 조절부위 상에 프레임 이동
난센스 스프라이스(frameshift), (nonsense), (splice)
등의 돌연변이여서 돌연변이 된 유전자는 절단 단백질
을 생산하게 되거나 생산된 단백질(truncated protein)
의 기능 부전을 초래하게 된다.3 세계 각지에서 이루어
진 연구들에 의하면 및 유전자의 돌연, BRCA1 BRCA2
변이율및특징은인종마다차이가 커서어떤돌연변이
는특정인종에게서특징적으로나타나기도한다.8 현재
까지 및 유전자돌연변이에대한연구BRCA 1 BRCA2
는주로구미에서백인 을대상으로집중적(Caucasian)
으로이루어졌으나일본이나홍콩에서도소규모연구가
진행되어이들인종에특이한 및 의유전자돌BRCA 1 2
연변이가 보고되기도 하였다 한국에서는 년도부. 1995
터 한연구진에의하여가족성유방암난소암가계에서/
유전자돌연변이에대해보고되었으나BRCA1 9-12 가족
력과 무관하게 산발적으로 발생한 난소암 환자를 대상
으로 및 유전자 돌연변이를 연구하고BRCA1 BRCA2
유전자돌연변이가난소암발생에기여하는정도BRCA
를 조사한 연구는 현재까지 전무한 실정이다.
기존의 연구보고들에서 및 유전자BRCA1 BRCA2
돌연변이율을 살펴보면 가족성 유방암난소암 가계에, /
서 유전자 배선 돌연변이율은 였고BRCA1 18-67% ,
유전자배선돌연변이율은 이었다BRCA2 14-15% .12-15
반면에 가족력과 무관하게 산발적으로 발생한 난소암
환자에서 및 유전자의 배선 돌연변이율BRCA1 BRCA2
은 가족성 난소암환자군에 비해 낮게 보고되었다.16-21
이처럼 기존 연구에서 가족력과 무관하게 산발적으로
발생한난소암에서 및 유전자의배선돌BRCA1 BRCA2
연변이율이 낮다는것은난소암발생에영향을미칠수
있는 낮은 발현도 를 갖는 유전자들이 존(penetrance)
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재할 수 있음을 시사한다.22 최근 유전자 데이터베이스
가 급격히 확장되고 기술의 발달로 단시간에 자동적으
로 많은 유전형 분석(high-throughput) (genotyping)
을 시행할수있게되어유방암과같은영역에서유전자
다형성 특히단일염기다형성(polymorphism), (single-
과 암발생 및 임상nucleotide polymorphism, SNP)
병리학적 특징의 연관성을 찾는 연구들이 시행되었
고 유전자 다형증은 암발생 및 진행, (development)
에 영향을 미칠 뿐만 아니라 결과적으로(progression)
암의 표현형 및 예후 와도 연(phenotype) (prognosis)
관이 있을 수 있음이 보고되었다.23-25
이에 저자들은 본 연구에서 한국인에서 가족력과
무관하게 산발적으로 발생한 난소암 환자의 BRCA1
및 의 배선 유전자 돌연변이가 있는 지를 연BRCA2
구하고 발생율을 구하였으며 이와 아울러 난소암 발
생과 연관된 및 유전자의 다형성BRCA1 BRCA2
이난소암의임상병리학적인특징과연(polymorphism)
관성이 있는지 규명하고자 하였다.
연구 대상 및 방법
대상환자1.
년 월부터 년 월까지 병기 결정을 위한2002 8 2004 3
개복술을 시행 받고 조직병리학적으로 난소암을 확진
받은 명을 대상으로 말초 혈액 및 신선 조직을 채37
취하여 분석 대상으로 하였다 대상 환자들의. first
나 의 친족 중 난소암이나 유방degree second degree 암
환자는 없었다.
방법2.
1) PCR amplification
검체로부터 를EDTA-whole blood genomic DNA
Kit (QIAamp DNA Blood Mini Kit, QIAGEN, USA)
에 따라 분리하였다 과 의 배protocol . BRCA1 BRCA2
선 돌연변이 을 확인하기 위하여(germline mutation)
개 개의 을 이용하여 전체BRCA1 33 , BRCA2 48 primer
을 모두 증폭하였다 조건은 다음과 같다51 exon . PCR .
10 Mm Tris-HCl (pH 8.3), 1.5 mM MgCl2, 50 mM
KCl, 200 uM dNTP, 1 uM of each primer, 0.5 units
of Taq polymerase (Promega, USA), and 1X
concentration of PCR buffer, in a total volume of
25 ul, 1 cycle 94 5 min, 34 cycle 94 30 sec, 5℃ ℃
8 30 sec, 72 45 sec and 1 cycle 72 3 min.℃ ℃ ℃
을Applied Biosystems GeneAmp 2700 PCR machine
사용하였다 산물을 에. PCR 1.5% agarose gel loading
한 후 로 염색하여 확인하였다 전체ethidium bromide .
개의 염기서열은참고문헌81 primer 26-28을참조하였다.
2) DHPLC (Denaturing High Performance Liquid
Chromatography)
장치는 제조사DHPLC (WAVE: Transgenomic, San
에 따라 하였다Jose, CA, USA) protocol running . 15
를 에서 분 동안 시ul PCR product 95 5 denature℃
킨 후 약 분 동안 까지 천천히 온도를 낮추어, 40 55℃
시킨다 이 중 를 장rennealing . product 5-8 ul DHPLC
치에 사용하며 분석은 약 분이 소요된다7-12 . The
는column mobile phase 0.1 M triethylamine acetate
(pH 7.0) with (buffer B) or without (Buffer A) 25%
의 혼합으로 이루어져 있으며 각acetonitrile product
에 대한 분석 는 제조사의gradient WAVEmaker
system control software (Transgenomic, San Jose,
에 의해 자동으로 결정된다 의CA, USA) . Product
상태는 으로elution chromatogram computer monitor
에 나타나며 일반적으로 는heterogenous molecules
앞에 하나의 가 더homozygous molecules peak peak
나타나며 는 하나의 만 나homozygous molecules peak
타난다.
3) Sequence Analysis
비정상적인 을 보이는 는peak pattern PCR product
Kit (QIAquick PCR purification Kit QIAGEN, USA)
에 따라 분리하였으며 양방향 염기서열 분석을protocol
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위해 BigDye Terminator Cycle Sequencing Kit
와(Applied Biosystems, USA) ABI 3100 Genetic
를 이용하였다 및 유전자의Analyzer . BRCA1 BRCA2
주조직 적합항원염색체 은(haplotype) Breast Cancer
Information Core (BIC): http://www.nhgri.nih.
로부터gov/Intramural_research/Lab_transfer/Bic/
구성하였다.
유세포분석법4) DNA
유세포분석을위해일차적개복술을통해얻은DNA
신선조직 을 이용하였다 검체는(fresh tissue) . 0.2 g
의 조직을 에서 냉장보관하였고-70 , Vindelov's℃
을 이용하여 검체를 고정하였으며 각각technique
개의 세포를 검사하였다 배수성 및25,000 .21,22 DNA
합성기 분율은 을 통해 산출되었Phenix flow system
다 상에서 서로 다른 가. DNA histogram G0/G1 peak
개 이상 나타나며 를 구성하는 세포의 최소2 peak 10%
Table 1. Characteristics of patients with ovarian cancer
n %
Age
Median (years, range)　 44 (18-72)
<35　 7 18.9
35　≥ 30 81.1
Histology
Serous cystadenocarcinoma　 21 56.8
Mucinous cystadenocarcinoma　 6 16.2
Clear cell carcinoma　 3 8.1
Endometrioid carcinoma　 3 8.1
Squamous cell carcinoma　 2 5.4
Adenocarcinoma, non specific　 2 5.4
Histologic grade
I-II　 9 32.1
III　 19 67.9
Stage
I　 8 21.6
II　 4 10.8
III 24 64.9
IV　 1 2.7
DNA ploidy
Diploidy　 11 44.0
Aneuploidy　 14 56.0
가 일 때를 비배수성으로 정의하였다aneuploid cells .
변이계수 는 이내인(coefficient of variation) 5%
을 적합한 것으로 판정하였다histogram . DNA index
값은 정상조직의 함량에 대한 검체조직의(DI) DNA
함량의 비로 일 때를 이배수성으로 정DNA 0.96-1.04
의하였고 이 기준에서 제외되는 검체는 비배수성으로
정의하였다.
통계분석5)
로 및PCR-DHPLC-sequencing method BRCA1
유전자형 분석 을 하는 중 총BRCA2 (genotyping) 32
개의 염기다형성 를 얻었다 이렇게(polymorphisms) .
얻어진 다형성 대립유전자 와 난(polymorphic alleles)
소암의 임상병리학적인 특성과의 분석은 SPSS version
를 사용하여 로 분석11.0 software Fisher’s exact test
하였다.
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결 과
대상 환자의 특성1.
대상환자의 명의연령범위는 세에서 세였으37 18 72
며 연령중앙값 는 세 이었고 평균 연령(median age) 44
은 세이었다 병기 에따르면 기는47.7 . FIGO (stage) I 8
명 기는 명 기는 명(21.6%), 4 (10.8%), 24 (64.9%),Ⅱ Ⅲ
기는 명 이었다 조직병리학적 유형별 분포1 (2.7%) .Ⅳ
는 장액성 난소암 명 점액성(serous) 21 (56.8%),
난소암 명 투명세포(mucinous) 6 (16.2%), (clear cell
난소암 명 자궁내막양type) 3 (8.1%), (endometrioid)
난소암 명 편평세포3 (8.1%), 난(squamous cell type)
소암 명 기타미분화난소암은 명 이2 (5.4%), 2 (5.4%)
었으며 조직학적 분화도 검사가 이루어진 명(grade) 28
중에 명 이 에해당되었다 명의환19 (67.9%) grade 3 . 25
자에서종양조직의 유세포분석DNA (flow cytometry)
검사를시행한결과 예는이배수성 갖았고11 (diploidy)
예는비배수성 를갖는것으로확인되었14 (aneuploidy)
다 (Table 1).
결과2. PCR-DHPLC-Sequencing
한국인에서 가족력과 무관하게 산발적으로 발생한
난소암 환자 명을 대상으로 및 유37 BRCA1 BRCA2
전자의 돌연변이를 찾아내기 위한 PCR-DHPLC-
을 유전자 전체 에서 수행하여 그 중Sequencing exon 1
명의 난소암 환자에서 프레임 이동 돌연(frame shift)
변이가 발견되었다 돌연변이는 유전자의 엑손. BRCA1
에있는코돈 에서 번째염기에11K 1,218 3,746 adenine
이 삽입 되어그결과프레임이이동하여코(insertion)
돈 에 정지 코돈이 형성되어 절단 단백질1,218 (stop)
을 생성하게 된다 전체(truncated protein) (Fig. 1).
환자중 유전자돌연변이율은 에해당하였BRCA1 2.7 %
다 명의난소암환자의 유전자에서는돌연변. 37 BRCA2
이가발견되지않았다 유전자돌연변이가확인. BRCA1
된 환자는 세 여환으로 가족력상 유방암이나 난소암49
의 가족력은 없었다.
Fig. 1. Germline mutation of BRCA1 gene in clear cell ovarian
cancer patient. Arrow indicates abnormally shifted DNA bands
due to adenine insertion in nucleotide sequences of exon 11K
of BRCA1 gene, which leads to frame shift change in
translation and immature chain termination of BRCA1 protein.
단일염기다형성 와 대상 환자의 임상병리학적3. (SNP)
특성의 연관성 분석
로 및PCR-DHPLC-sequencing method BRCA1
유전자형 분석 을 하는 중 얻어진BRCA2 (genotyping)
총 개의 염기다형성 중에 연구 대32 (polymorphisms)
상 환자로부터 대립인자빈도가 좀더 적은 쪽이 (rare
이상인염기다형성 개를선택allele frequency) 10% 5
하였다 유전자에서는(Table 2). BRCA1 Ser694Ser,
이 유전자에서는Leu771Leu, Pro871Leu , BRCA2 His-
의 가372Asn, Ser2412Ser rare allele frequencies 10%
넘었으며 이들 대립 유전자의 빈도는 거의, Hardy-
을 만족시켰다 이들 중Weinberg equilibrium . Pro-
871 는 단백질의 변화를 초래하였고Leu, His372Asn ,
모든 들은 각 유전자들의 코드화 지역SNP (coding
에 위치하였다 이렇게얻어진 개의 및region) . 5 BRCA1
유전자의 염기다형성을 난소암의 임상병리학적인 특2
징 발생 연령 가족력 병기 조직학적 분화도( , , , , DNA
유세포분석 결과 과 비교하였으나 유의성 있는 차이를)
보이는 결과는 없었다 (Table 3).
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Table 2. Gene list and genotype frequencies
Gene Common Rare Rare
Variations n Honozygotes Heterozygotes Homozygotes Allele
N (%) N (%) N (%) Frequency　　
BCRA1 Ser694Ser C2201T 7 30 (81) 7 (19) 0 0.10
Leu771Leu T2430C 14 23 (63) 14 (37) 0 0.19
Pro871Leu C2731T 15 22 (57) 15 (43) 0 0.21
BRCA2 His372Asn C1342A 21 16 (43) 13 (35) 8 (21) 0.39
Ser2412Ser A7470G 9 28 (76) 9 (24) 0 0.12
Table 3. Association of variants of polymorphism with clinicopathological features of ovarian cancer
Characteristics n
N (%)
BRCA1 BRCA2
C2201T T2430C C2731T C1342A A7470G
Age 35 yrs≥ 30 5 (16) 11 (36) 11 (36) 12 (40) 6 (20)
< 35 yrs 7 1 (14) 2 (28) 3 (42) 3 (42) 1 (14)
Family history No 35 5 (14) 11 (32) 12 (35) 13 (38) 6 (17)
Yes 2 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (100) 0 (0)
Histologic grade I or II 8 0 (0) 3 (37) 4 (50) 3 (37) 1 (12)
III 19 5 (26) 7 (36) 8 (42) 8 (42) 5 (26)
Surgical stage I 8 0 (0) 3 (37) 4 (50) 4 (50) 1 (12)
II-IV 28 6 (21) 11 (39) 11 (39) 11 (39) 6 (21)
DNA flow Diploidy 11 3 (27) 5 (36) 6 (54) 7 (63) 4 (36)
Cytometry Aneuploidy 14 2 (14) 6 (42) 6 (42) 5 (35) 1 (7)
고 찰
및 유전자돌연변이는가족성난소암BRCA1 BRCA2
및유방암의발생에중요한역할을하고있는것으로여
겨지며1,2,29 산발적으로 발생된 난소암 유방암에서도,
및 유전자 돌연변이가 발견되었다BRCA1 BRCA2 .16,17
유전자 돌연변이는 현재까지 여 종류가 보BRCA1 500
고되었으며 전체 유전자의 가량을 차지하는 엑손62%
번에서 의돌연변이가발견되었다11 55% .30 유전BRCA2
자 돌연변이는 현재까지 여 종류 이상이 보고되었300
고흥미롭게도 유전자처럼엑손 번의크기가BRCA1 11
크지만 특별히 유전자상에 돌연변이가 호발하는 부분
은존재하지않는다 및 유전(hot spots) . BRCA1 BRCA2
자의 전체 돌연변이 중 가 프레임 이동80% (frame
난센스 과오 스프라shift), (nonsense), (missense),
이스 조절부위 돌연변이이므로(splice), (regulatory)
이들 유전자는 절단 단백질 을 생(truncated protein)
산하게 된다 이와 같은 사실은 절단 단백질 검사법.
과 같은 간단한 난소암 선(protein truncation assay)
별검사방법의가능성을암시한다 그러나아직까지절.
단 단백질의 생물학적 활성 유무 세포내의 위치 우성, ,
음성효과 조절기능의 상(dominant negative effect),
실 여부 등에 대하여는 확실히 알려진 바가 없다.
또한 유전자의 돌연변이에 따른 유전자형과BRCA1
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표현형 사이의 관계는 아직 잘 알려져 있지 않지만
등은 말단 부위의 돌연변이에로 인하여Johansson C-
전체 단백질중 미만이소실된경우는특히BRCA1 8%
장기특이성유방암가계에서흔히발견된다고보고하였
고15 등도 말단 내에 위치한 돌Gayther C- 1/3 BRCA1
연변이는난소암의발생빈도가낮다고보고하였다.14 현
재까지 외국의 보고에 의하면 과 연관된 가족성BRCA1
유방암난소암 환자들 중 약 내지 환자에서/ 1/3 2/3
유전자의 배선 돌연변이를 발견할 수 있었고BRCA1 ,
유전자의 배선돌연변이는 내외에서 발견BRCA2 10%
되었다.12-15 반면에 가족력과 무관하게 산발적으로 발
생한 난소암 환자에서 유전자의 배선 돌연변이BRCA1
율은 였고 유전자의배선돌연변이1.4-13.3% , BRCA2
율은 이었다0.9-8.0% (Table 4,5).16-21,31,32 본연구의
경우 가족력과 무관하게 산발적으로 발생한 난소암 환
자중 유전자의배선돌연변이율은 로외국BRCA1 2.7%
연구에비해약간낮은정도였으나 유전자의배BRCA2
선 돌연변이는 발견하지 못하였다 따라서 난소암. 발생
Table 4. BRCA mutation incidence among ovarian cancer unselected for family history
Reference Year No. of patients
BRCA1 BRCA2
(%) (%)
Takahashi et al17,21 1995/1996 115/130 6.1 3.1
Foster et al20 1996 50 - 8.0
Stratton et al18 1997 374 3.5 -
Risch et al19 2001 515 7.6 4.1
Khoo et al31 2002 214 1.4 0.9
Liede et al32 2002 120 13.3 2.5
Table 5. Germline BRCA mutation incidence among breast and ovarian cancer families
Reference Year No. of families
BRCA1 BRCA2
(%) (%)
Gayther et al14 1995 32 53 -
Johannsson et al15 1996 15 67 -
Kang et al12 2002 21 18 14
Reedy et al13 2002 26 30 15
에 있어 인종 차이 가 존재할 것(racial difference)
으로 생각되며 백인 에 비해 한국인에서(Caucasion)
및 유전자의배선돌연변이가난소암발BRCA1 BRCA2
생에 제한된 역할만을 수행한다고 사료된다.
등의 보고 따르면 또는Whittemore BRCA1 BRCA2
유전자돌연변이를가진보인자가 세까지살경우유80
방암 또는 난소암에 이환될 확률 은(lifetime risk)
유전자돌연변이보인자의경우BRCA1 73.5%, BRCA2
유전자 돌연변이 보인자의 경우 로 알려져 있27.8%
다.33 그러나 유전학적으로 난소암 또는 유방암에 이,
환될 수 있는 고위험군에 속한 환자들을 선별방법
으로 및 유전자 돌(screening method) BRCA1 BRCA2
연변이 검사는 실험실 수준을 넘어 일반화시키기는 무
리가 있다 첫째로 난소암 환자를 대상으로 시행한 본.
연구에서 서구보다 및 유전자의 돌연BRCA1 BRCA2
변이율이 낮게 나타났을 뿐 아니라 돌연변이가 발견된
환자의 경우 난소암이나 유방암의 가족력이 없었고,
둘째 및 유전자가 불완전한 투과도, BRCA1 BRCA2
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를 갖기 때문에 비록(incomplete penetrance) BRCA1
및 유전자돌연변이가있어도난소암또는유방BRCA2
암에이환되지않는경우도있고셋째 검사상비용효,
과적인면이아직평가되지않았으며넷째 검사상위양,
성및위음성문제가있으며다섯째 및, BRCA1 BRCA2
유전자 돌연변이가 발견되었다 해도 고위험군에 속한
환자들의치료방침은아직결정된것이없고예방적 난
소절제술 등34,35의 치료방법을 사용하더라도 원발성 복
막암 의 발생을 완전(primary peritoneal carcinoma)
히 막을 수 없다는 점을 들 수 있다.
높은 투과도 를 갖는 또는(penetrance) BRCA1
유전자 돌연변이가 난소암 발생의 원인이 되는BRCA2
사실은 이미 많은 연구에 의해서 확인되었다 하지만.
및 유전자 돌연변이는 일반인에서는 그BRCA1 BRCA2
빈도가 매우 낮다 백인여성(<0.5%, ).8 따라서 난소암
발생에영향을미칠수있는낮은투과도를갖는유전자
들이 존재할 수 있음이 시사되었고 및, BRCA1 BRCA2
유전자의염기서열다형성은이를밝혀내고자하는연구
의 후보 대상이 되었다.
유전자 다형성은 전사 산물인 단백의 기능 및 발현
에 영향을 미쳐 암 발생 및 그 표현형에 영향을 미칠
수 있다 현재까지 드문 대립유전자 빈도. (rare allele
가 많은 수의 인구를 대상으로 시행했을frequencies)
때 이상존재하는것으로밝혀진염기서열다형성들5%
은 유전자에서는BRCA1 Q356R, P871L, E1038G,
가지가있고K1183R, S1613G 5 ,36 유전자에서는BRCA2
가 발견되었다N372H .37 몇몇 연구에서는 이러한 유전
자다형성들이유방암및난소암의발생을증가시킨다는
보고도 있었고,36 동형접합체 의 경우HH (homologue)
난소암에서 장액성 유형이 더 많은 경향이 있(serous)
다는 보고도 있었다.38 하지만 이에 반해 및, BRCA1 2
의유전자다형성이난소암발생을증가시키지않는다는
보고39도있어아직유전자다형성의역할에대한연구는
논쟁 중이다 본 연구에서도 의. BRCA1 P871L, BRCA2
의 의 경우 가 가N372H rare allele frequency 10%
넘게 나타나 이들 연구와 일치된 결과를 보였다 하.
지만 주로 백인을 대상으로 한 연구보고들에서는
중 가 이상을 차지하N372H NN homologue 52-54%
고 는 를 차지한데 반해, HH homologue 5-6% ,37-39 우
리 연구에서는 가HH homologue 43%, NN homoloue
가 를 차지해 위 연구들과 차이를 보였다 백인을21% .
대상으로 한 연구에서는 정상인을 대조군에 포함해 유
전자다형성빈도를측정하였고유전인자간의연관불균
형 을 고려하여 주조직적합항(linkage disequilibrium)
원염색체 의빈도를 측정한것도있어우리(haplotype)
연구와 차이를 보였다고 하겠다 그러나 우리 연구에서.
의 비율이 보다 높다HH homologue NN homologue
는 결과는 유전자 다형성의 빈도에 인종 차이 (racial
가 존재함을 반영한다고 하겠다 우리는difference) .
및 유전자를 하여BRCA1 BRCA2 direct sequencing
얻어진 와 난소암의 임상 병리학적인 특징과의 연SNP
관성을분석하고자하였으나본연구에서는통계적으로
의미 있는 결과를 얻지 못하였다.
결론적으로 저자들은 가족력과 무관하게 산발적으로
발생한 난소암 환자에서 유전자의 배선 돌연변BRCA1
이는 에서 관찰하였으며 이는 기존 보고들에서 발2.7%
표된산발성난소암환자를대상으로 배선돌연BRCA1
변이율과유사하였다 그러나 유전자배선돌연. BRCA2
변이는 발견하지 못하였으며 난소암 발생에 감수성을
가진 및 의유전자다형성과난소암의임BRCA1 BRCA2
상병리학적 특징과의 상관관계를 발견하지 못하였다.
따라서 및 유전자의 배선 돌연변이 및BRCA1 BRCA2
다형성은 한국인에서 난소암 발생에 제한된 역할
만을 하고 있다고 사료된다(limited role) .
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국문초록= =
목적: 한국인에서가족력과무관하게산발적으로발생한난소암환자의 및 의배선유전자돌연변이를확BRCA1 BRCA2
인하고발생율을구하여이자료를향후난소암환자의증상발현전진단에활용할수있는지조사하고난소암발생과
연관된 및 유전자의 다형성 이 난소암 환자의 임상병리학적인 특징과 연관성이 있는지BRCA1 BRCA2 (polymorphism)
살펴보고자 하였다.
연구방법: 년 월부터 년 월까지병기결정을위한개복술을시행받고병리학적으로난소암을확진받았으며2002 8 2004 3
가계도분석에서산발성 난소암으로확인된 명을대상으로 말초혈액을채취하여 를37 PCR-DHPLC-Sequencing method
이용하여 및 유전자를 분석하였다BRCA1 BRCA2 .
결과: 명의난소암환자에서프레임이동 돌연변이가발견되었다 돌연변이는 유전자의엑손 에1 (frame shift) . BRCA1 11K
있는 코돈 에서 번째 염기에 이 삽입 되어 그 결과 프레임이 이동하여 코돈 에 정지1,218 3,746 adenine (insertion) , 1,218
코돈이형성되어절단단백질 을생성하게된다 전체환자중 유전자돌연변이율은(stop) (truncated protein) . BRCA1 2.7%
에해당하였다 명의난소암환자의 유전자에서는돌연변이가발견되지않았다 및 유전자형. 37 BRCA2 . BRCA1 BRCA2
분석 을하는중얻어진유전자다형성중 가 이상인다형성과난소암의임상병리학(genotyping) rare allele frequency 10%
적인 특징과 비교하였으나 통계학적으로 유의성 있는 차이를 보이는 결과는 없었다.
결론:이상의결과를통하여한국인에서가족력과무관하게산발적으로발생한난소암환자 명에서 명의 유전37 1 BRCA1
자돌연변이를확인하였으며그발생율은 이었다 또한난소암감수성유전자인 및 유전자다형성2.7% . BRCA1 BRCA2
과 난소암의 임상병리학적인 특징과는 관련성이 없어 및 유전자 돌연변이는 한국인의 난소암 발생BRCA1 BRCA2
에 제한된 역할 만을 한다고 사료된다(carcinogenesis) (limited role) .
중심단어: 산발성 난소암 배선 돌연변이, , BRCA1, BRCA2, Polymorphism
cancer risk. Int J Cancer 2003; 103: 427-30.
39. Wenham RM, Schildkraut JM, McLean K, Calingaert B, Bentley RC,
Marks J et al. Polymorphisms in BRCA1 and BRCA2 and risk of
epithe ial ovarian cancer. Clin Cancer Res 2003; 9: 4396-403.
